














ESTUDIO FISICOQUÍMICO DE LA SOLUBILIDAD
DE NIMODIPINA EN MEZCLAS
POLIETILENGLICOL 400 + ETANOL
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A mis compañeros y amigos de estudio y laboratorio; Reinaldo, Katia, Fernán, Rahumir, y
Edgar por su ayuda.
A mis amigos del Laboratorio de Investigación y Desarrollo de laboratorios PROCAPS S.A.
















En este trabajo se presenta la información fisicoqúımica del proceso de solución de la ni-
modipina (NMD) en mezclas cosolventes de polietilenglicol 400 (PEG 400) + etanol a cinco
temperaturas diferentes desde 293.15 K hasta 313.15 K.
A partir de los datos experimentales de solubilidad, determinados a diferentes temperaturas,
y del punto de fusión del fármaco, mediante el uso de las ecuaciones de Van’t Hoff y Gibbs,
se calcularon las funciones termodinámicas estándar aparentes de solución, enerǵıa de Gibbs,
entalṕıa y entroṕıa.
Se encontró que la solubilidad de la nimodipina aumenta a medida que se incrementa la
fracción másica de PEG 400 en las mezclas, alcanzando la mayor solubilidad en el PEG
400 puro, mientras que la menor solubilidad se encontró en el etanol puro. El cambio en la
entalpia estándar de solución es positivo para este fármaco en todas las mezclas cosolventes
y en los dos solventes puros, indicando que el proceso de solución siempre es endotérmico.
Mediante análisis de compensación entálpica-entrópica (∆G0soln vs ∆H
0
soln) para el proceso
de solución, se obtiene un relación no lineal, con pendiente negativa a partir de PEG 400
puro hasta 0,50 en fracción másica de PEG 400 y positiva desde esta composición hasta el
etanol puro; de acuerdo a este resultado, se tiene que el proceso de solución es conducido
por la entroṕıa en mezclas ricas en PEG y por la entalṕıa en mezclas ricas en etanol.
Palabras clave: Nimodipina, PEG-400, etanol, solubilidad, termodinámica de solucio-
nes..
Abstract
This work present information about the physicochemical process of solution of the nimo-
dipine (NMD) in Polyethylene glycol 400 (PEG 400) + ethanol cosolvent mixtures at five
temperatures from 293.15 K to 313.15 K.
From the experimental data of solubility at different temperatures and the drug melting
point, the apparent standard thermodynamic functions of solution, Gibbs energy, enthalpy
and entropy, were calculated by means of the Van’t Hoff and Gibbs equations.
It was found that the solubility of nimodipine increases as the mass fraction of PEG 400
















lubility in pure ethanol. The standard enthalpy change of solution is positive for this drug
in all the solvent mixtures and the two pure solvents, indicating that the solution process is
always endothermic. By enthalpy-entropy compensation analysis (∆G0soln vs ∆H
0
soln) for the
drug solution process, a nonlinear relationship with negative slope from pure PEG 400 to
0.50 in mass fraction of PEG 400 and positive from this composition to pure ethanol, was
obtained. According to this result, it follows that the solution process is driven by entropy
in PEG-rich mixtures and by entropy in the ethanol-rich mixtures.
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G-1. Parámetros estad́ısticos de la gráfica de solubilidad de NMD expresada en
fracción molar en función de la temperatura (K) y la fracción másica de PEG
400 en la mezcla cosolvente libre de soluto (wPEG400) . . . . . . . . . . . . . 48
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A continuación se presenta la lista de śımbolos, adoptado por la división de fisicoqúımica de
la Unión Internacional de Qúımica Pura y Aplicada IUPAC (International Union Of Pure
And Applied Chemistry)[1].
Śımbolos con letras latinas
Śımbolo Término Unidad SI Definición
A Solvente más polar






B Solvente menos polar
m Pendiente













e término de interacción intermolecular












k Constante de Boltzmann J
K















N Número de datos 1



















xii 0 Lista de śımbolos
Śımbolo Término Unidad SI Definición
R Constante de los gases J
mol.K
NA.k





V (v) Volumen m3
xA Fracción de la cantidad de materia 1
nB∑
nA
Śımbolos con letras griegas
Śımbolo Término Unidad SI Definición
∆ Diferencia entre estado inicial y final
δ Parámetro de solubilidad MPa1/2
φ Fracción volumetrica 1 φj =
Vj∑
Vi
γ Coeficiente de actividad
λ Longitud de onda m v
f



















1,2 ó 3 componentes
fus de fusión
mix de mezcla
























E propiedad de exceso
id ideal
sat de la solucion saturada
o estado estandar




ANOV A ANalysis Of VAriance
CAS Chemical Abstracts Service
DSC Differential scanning calorimetry
EtOH Etanol
IUPAC International Union of Pure and Applied Chemistry
NMD Nimodipina
PEG 400 Polientilenglicol 400































La v́ıa peroral ha sido por excelencia la ruta más empleada para la administración de medica-
mentos, por ser la menos invasiva y más tolerada por el paciente [2]. La industria farmacéutica
ha aprovechado esto para desarrollar, comercializar y vender productos de liberación inme-
diata administrados por esta ruta. El paso del ingrediente farmacéutico activo (IFA) hasta
su sitio de absorción es complejo, ya que depende de factores fisiológicos, caracteŕısticos del
tracto gastrointestinal (pH, volumen, motilidad y la composición de los fluidos, el vaciado
gástrico, el estado patológico del paciente)[3] y de factores relacionados con las propiedades
fisicoqúımicas del fármaco (solubilidad, pKa, coeficiente de reparto, etc.), como también de
aspectos de la forma de dosificación; todos estos factores afectan la velocidad y la cantidad
de fármaco absorbido.
La determinación de la solubilidad de un nuevo candidato de IFA es de suma importancia
en las primeras etapas de desarrollo de medicamentos. Si bien, el producto comercializado
final puede ser una solución o una forma de dosificación sólida. En el último caso, el fármaco
debe estar en solución antes de que se absorba. Por lo tanto, el estudio de la solubilidad
de los activos en las primeras etapas de preformulación es esencial para que entender como
será posteriormente su biodisponibilidad. Existen diferentes métodos para que el cient́ıfico
de formulación pueda modificar la solubilidad de un activo. Estos incluyen la preparación
de diferentes sales del mismo, los ajustes de pH, la preparación de pro-fármacos y el uso de
los tensoactivos, de agentes acomplejantes y de cosolventes. Los cosolventes son poderosos
disolventes y han sido ampliamente utilizados en la farmacia como agentes auxiliares de
formulación en la preparación de los elixires, esṕıritus y tinturas.
Los cosolventes farmacéuticos [4] son disolventes orgánicos miscibles con el agua, utilizados
para aumentar la solubilidad o para mejorar la estabilidad de un principio activo. La cosol-
vencia es otra técnica eficaz para aumentar la solubilidad de fármacos. Su utilidad radica no
sólo en los grandes aumentos en la solubilidad, sino también en su simplicidad. La mayoŕıa
de cosolventes se componen de dos partes: una parte hidrófila, capaz de formar enlaces de
hidrógeno con las moléculas de agua y una pequeña parte hidrofóbica, lo suficientemente
pequeña como para mantenerlos en la solución. La combinación de las partes hidrófilas e hi-
drofóbicas en la molécula del cosolvente conducirá a la creación de un nuevo entorno acuoso
al mezclarse con el agua, capaz de interactuar favorablemente con el soluto. La capacidad de
















Entre ellos, la naturaleza de los componentes de la mezcla, la cual se refleja en el tipo del
grupo funcional(es) que tiene cada solvente y su proporción en la mezcla, los cuales son de
importancia primordial. La polaridad de soluto también desempeña un papel crucial en el
proceso de disolución del mismo.
La mayor parte de la labor realizada en estudios de cosolvencia involucra desarrollar modelos
para predecir la solubilidad de un fármaco en diferentes disolventes y mezclas de disolventes.
Todos estos modelos intentan relacionar la solubilidad en cierta medida con la polaridad del
solvente como su constante dieléctrica, el parámetros de solubilidad y la tensión interfacial.
Sin embargo, sólo un número limitado de estudios ha sido publicado en la literatura con el
objetivo de explicar el mecanismo de mejoramiento de la solubilidad utilizando cosolventes.
Por lo tanto, la presente investigación se realizó para investigar estos aspectos aplicando el

















La nimodipina, a veces llamada también nimodipino, es un bloqueador de canales de calcio
del tipo dihidropiridina, originalmente desarrollada para el tratamiento de la hipertensión
arterial. Aunque no suele ser de uso frecuente como indicación para la hipertensión, ha de-
mostrado buenos resultados en la prevención de una de las principales complicaciones de una
hemorragia subaracnoidea, una forma de hemorragia cerebral, como lo es el vaso espasmo,
por lo que se ha convertido ahora en el principal uso de la nimodipina[5, 6].
Todas las dihidropiridinas difieren en su potencia sobre las distintas redes vasculares. Por
ejemplo, la nimodipina ha demostrado tener trofismo por la trama vascular cerebral. De-
bido a que la nimodipina tiene cierta selectividad por la vasculatura cerebral, su principal
indicación es en la prevención del vaso espasmo cerebral y la consiguiente isquemia, una
complicación precoz y devastadora de la hemorragia subaracnoidea, que es una forma de
sangrado cerebral, espećıficamente por ruptura de aneurismas intracraneales, independiente-
mente de la condición del paciente después del derrame[7]. Su administración se debe iniciar
en los primeros 4 d́ıas después de una hemorragia subaracnoidea y se mantiene durante tres
semanas. Si la presión arterial desciende más del 5 %, se ajusta la dosis. Todav́ıa persiste
controversia sobre el uso de la nimodipina por v́ıa intravenosa de manera rutinaria.
La Nimodipina (NMD, masa molar 418.44 g.mol−1) es un bloqueador del canal del calcio que
previene la contracción calcio-dependiente del músculo liso y por lo tanto la vasoconstricción
subsecuente. La NMD exhibe mayores efectos sobre la circulación cerebral que en la circu-
lación periférica, y por esta razón, se utiliza especialmente como adyuvante para mejorar
el resultado neurológico que sigue a la hemorragia subaracnoidal del aneurisma intracraneal
rota[8].
La solubilidad acuosa de NMD es demasiado baja para permitir el diseño de formas de do-
sificación ĺıquidas homogéneas en los solventes estrictamente acuosos [9]. Por esta razón se
han investigado otros sistemas de dosificación y se han desarrollado sistemas que incluyen
los liposomas[10], las dispersiones sólidas [11, 12], los complejos que incluyen la ciclodextrina
[13, 14], los hidrogeles y las matrices hidrof́ılicas [15], y algunas emulsiones [16]. En cada
de estas formulaciones el fármaco se dispersa de una forma gruesa en vez de una molecular.
Sin embargo, varias mezclas de solventes se han probado para mejorar la solubilidad de di-
versas clases de fármacos cuando éstos son de baja solubilidad en agua como es el caso de















4 2 Aspectos teóricos
de los fármacos en mezclas solventes ha sido evaluado para los propósitos de purificación de
sustancias por los qúımicos farmacéuticos y en estudios de pre-formulación y diseño de las
formas de dosificación farmacéuticas por los investigadores y diseñadores[4]. Por lo tanto,
es muy importante determinar sistemáticamente sus solubilidades en equilibrio para obtener
datos fisicoqúımicos completos sobre sistemas farmacéuticos ĺıquidos relevantes. De otra par-
te, la dependencia de la solubilidad con la temperatura permite un análisis termodinámico
que facilita el acercamiento a los mecanismos moleculares implicados en los diversos procesos
de la disolución del fármaco.
Aunque NMD ha sido ampliamente utilizada en la terapéutica, la información fisicoqúımica
sobre su solubilidad en medios no acuosos es relativamente escasa [19, 9]. Por esta razón,
el objetivo principal de este estudio fue evaluar el efecto de la composición solvente en la
solubilidad y la termodinámica de la solución de NMD en mezclas binarias compuestas por
el polietilenoglicol 400 + etanol, basado en el método de van’t Hoff, incluyendo las contri-
buciones respectivas por el proceso de mezcla de este compuesto a los procesos globales de
solución. Las mezclas del PEG-400 + etanol se emplean comúnmente en formulaciones de las
formas de dosificación ĺıquidas y de otros medicamentos. Algunas mezclas del PEG-400 +
etanol se han estudiado previamente como solventes posibles para algunos fármacos [18, 20].
Más recientemente, el comportamiento volumétrico de estas mezclas solventes se ha presen-
tado en la literatura [21].
La Nimodipina es un IFA con categoŕıa terapéutica de vasodilatador cerebral; comercial-
mente se encuentra en formas farmacéuticas de cápsula blanda de gelatina (conteniendo una
solución hidrof̀ılica como llenado), tableta e inyectable.
Dentro de los productos comercializados en EEUU conteniendo 30 mg de Nimodipina en
cápsula blanda de gelatina encontramos el, Nimodipine R© 30mg/Banner Pharmacaps. Ni-
modipine R© 30 mg/Sun Pharm Inds Inc., (Nuevo Producto de referencia). Nimotop R© Bayer
Pharmaceuticals (Original producto de referencia, que fue descontinuado).
En la cápsula blanda de gelatina la Nimodipina se encuentra disuelta en un veh́ıculo hi-
drof́ılico compuesto de polietilenglicol 400 NF, glicerina USP, aceite de menta NF y agua
purificada USP. La cubierta de la gelatina la componen gelatina NF, glicerina USP y agua
purificada USP, dióxido de titanio y colorantes.
La composición cualitativa de la cápsula blanda de gelatina y la función que juega cada uno
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Tabla 2-1.: Composición cualitativa de la cápsula blanda de gelatina
Composición Cualitativa Función en el producto
Nimodipina, USP Ingrediente Farmacéutico Activo (IFA)
Glicerina, USP Veh́ıculo de la solución del IFA y plastificante de la cas-
carilla de la cápsula.
Aceite de menta, NF Agente saborizante y favorece la biodisponibilidad
Polietilenglicol, 400 NF Veh́ıculo de la solución del IFA
Agua Purificada, USP Matriz de la cascarilla de la cápsula y veh́ıculo de la
solución del IFA.
Gelatina, NF Matriz de la cascarilla de la cápsula
Dióxido de titanio, USP Opacificante de la cascarilla de la cápsula y barrera a la
luz.
2.1. Solubilidad y disolución de fármacos
La solubilidad es definida en términos cuantitativos como la concentración de soluto en una
solución saturada a una determinada temperatura y presión constante, y en forma cualita-
tiva, como la interacción espontánea de dos o más sustancias para formar una dispersión
molecular homogénea. Esta propiedad depende de las caracteŕısticas f́ısicas y qúımicas del
soluto y el solvente y de factores como la temperatura, la presión o el pH. La solubilidad
depende además de los efectos qúımicos, eléctricos y estructurales que provocan las interac-
ciones entre el soluto y el solvente[22].
Cuando una sustancia se disuelve en un ĺıquido, el aumento de volumen del segundo es menor
de lo que cabria esperar. Por consiguiente podemos considerar que el proceso de disolución
implica la recolocación de una molécula de soluto que pasa de un medio en el que esta rode-
ada por otras moléculas idénticas, y con las que experimenta atracciones intermoleculares, a
una cavidad en el seno de un ĺıquido, en donde está rodeada por moléculas diferentes, con las
que puede actuar de modo distinto[23]. Para romper las uniones entre las moléculas de solu-
to o solvente se necesita suministrar enerǵıa, mientras que en la interacción soluto-solvente
generalmente hay liberación de enerǵıa. Lo anterior implica que, el componente energético
es fundamental dentro del proceso de solución de un compuesto y por lo tanto, para ha-
cer una descripción del proceso es necesario obtener información mediante una evaluación
termodinámica completa del sistema, que incluya las contribuciones entálpicas (∆solnH
0) y
entrópicas (∆solnS
















6 2 Aspectos teóricos
2.2. Cosolvencia.
Los cosolventes se definen como solventes orgánicos miscibles con agua los cuales se usan en
la formulación de formas farmacéuticas ĺıquidas, para aumentar la solubilidad de fármacos
poco solubles en agua o para reforzar la estabilidad qúımica y f́ısica de un fármaco. La cosol-
vencia, entonces, se refiere a la técnica de usar cosolventes para los propósitos mencionados;
también es llamada mezcla de solventes. La cosolvencia ha sido usada en la preparación
de formulaciones liquidas a lo largo de la historia. Para disolver ciertos fármacos de origen
vegetal poco solubles en el agua, se requirió la formulación de mezclas agua-etanol para sumi-
nistrar una dosis adecuada de ingrediente activo en un volumen pequeño de preparación. Un
ejemplo común de este tipo de formulación a base de cosolventes es el eĺıxir, que por defini-
ción es una solución hidro-alcohólica edulcorada de uso oral. Las tinturas, qué generalmente
contiene cantidades aun más altas de alcohol, son otro ejemplo clásico de una formulación
liquida que contiene un cosolvente. En muchos casos, los cosolventes pueden aumentar la
solubilidad de un fármaco no-polar en varios órdenes de magnitud sobre la solubilidad acuo-
sa. El uso de cosolventes para preparar formulaciones de fármacos no polares es el método
más simple y eficaz de lograr concentraciones altas del fármaco. Las desventajas principales
de la cosolvencia incluyen el potencial efecto biológico y la posibilidad de que el fármaco,
una vez se encuentre en medio acuoso, precipite. Los efectos biológicos de un cosolvente
pueden limitar o eliminar su uso en las formulaciones debido a su posible toxicidad, irrita-
ción o daño de tejidos del órgano al cual va dirigido el efecto terapéutico del medicamento.
Además, el riesgo de precipitación del fármaco en la dilución con los medios de transporte
acuosos o durante la aplicación de la inyección a las membranas mucosas debe ser siempre
considerado, definiendo aśı si un cosolvente debe ser usado o no, como un veh́ıculo para
fármacos poco solubles en agua. Otras consideraciones incluyen la viscosidad, la tonicidad y
el sabor, aśı como el efecto del cosolvente en la solubilidad y estabilidad de los componentes
de la formulación. Cuando se usa como método para aumentar la estabilidad qúımica del
fármaco, los cosolventes pueden ser eficaces por uno o dos mecanismos. Si un fármaco es
susceptible a degradación por hidrólisis, los cosolventes pueden reducir la degradación del
fármaco sustituyendo parte o la totalidad del agua en la formulación. Alternativamente, el
cosolvente puede mejorar la estabilidad de un fármaco proporcionando un ambiente menos
conveniente para el estado de la transición de los reactantes, si el estado de transición es más
polar que los propios reactantes el cosolvente puede mejorar la estabilidad de un fármaco
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2.3. Solubilidad ideal y coeficiente de actividad.
El efecto de la temperatura sobre la solubilidad del soluto es fuertemente dependiente de
sus propiedades f́ısicas, de tal forma que en la medida en que se incrementa la temperatura
disminuye el efecto de la estructura cristalina sobre la solubilidad. La solubilidad ideal de


























en donde xid3 es la solubilidad ideal expresada en fracción molar, ∆fusH es la entalṕıa de
fusión del soluto puro, Tfus es la temperatura de fusión en Kelvin, T es la temperatura ab-
soluta de estudio, R es la constate de los gases (8, 314Jmol−1K−1), y ∆CP es la diferencia
entre la capacidad caloŕıfica molar de la forma cristalina y la de la hipotética forma ĺıquida
sobre-enfriada, a la temperatura de solución[26]. Por lo general se asume que ∆CP puede
aproximarse a la entroṕıa de fusión.
Debido a que en muy pocos casos la solubilidad determinada experimentalmente coinci-
de con la solubilidad ideal, es necesario ampliar la ecuación 2-1 para obtener valores más
concordantes, introduciendo el término correspondiente a la actividad del soluto (a3):
a3 = x3γ3 (2-2)
Donde, x3 y γ3 son la concentración y el coeficiente de actividad del soluto en la solución,
respectivamente. Convirtiendo 2-2 a termino logaŕıtmico, se tiene
ln a3 = lnx3 + ln γ3 (2-3)
En una solución ideal, a3 = x
id
3 cuando γ3 = 1, y en consecuencia la ecuación 2-3 puede ser
expresada en términos de actividad como
− ln a3 = − lnxid3 (2-4)
Combinado las ecuaciones 2-3 y 2-4 se obtiene la siguiente ecuación:






















+ ln γ3 (2-5)
Con lo cual se tiene que la solubilidad en varios solventes puede expresarse como la suma de















8 2 Aspectos teóricos
Por lo anterior, la solubilidad acuosa de un soluto sólido es controlada por la solubilidad




3 − ln γw (2-6)
Donde, x3 es la solubilidad observada del compuesto, x
id
3 es la solubilidad ideal y γw es el
coeficiente de actividad del soluto en medio acuoso[27].
La solubilidad máxima para un soluto generalmente ocurre cuando las fuerzas intermo-
leculares solvente-solvente son iguales a las fuerzas intermoleculares soluto-soluto. Aśı, la
expresión,“semejante disuelve semejante”, puede ser entendida mediante este análisis[4]





Donde, xid3 es la solubilidad ideal del soluto expresada en fracción molar[28].
Los coeficientes de actividad son una medida de la desviación de la idealidad[26].
Una determinación exacta de los coeficientes de actividad es esencial para predecir y entender
la solubilidad de un compuesto en medios biológicos (usualmente de naturaleza acuosa)[27].
A partir de γ3 se puede inferir una estimación aproximada de las interaccione moleculares
soluto-solvente que se pueden presentar mediante la siguiente ecuación:






en donde el sub́ındice 1 representa el solvente (para el presente trabajo, PEG 400(1) y EtOH
(2)) para la mezcla de solventes; e11 + e33 − 2e13, representan la interacciones energéticas,
solvente–solvente, soluto–soluto, solvente–soluto, respectivamente; V3 es el volumen molar
del soluto liquido sobreenfriado, y finalmente,φ1 es la fracción volumétrica del solvente. Una
de las primeras aproximaciones, para solubilidades relativamente bajas de x3 es que el tér-
mino V3φ
2
1/RT puede ser considerado como una constante, aśı, ln γ3 depende únicamente de
e11 + e33− 2e13 [29] Los términos e11 y e33, son desfavorables para la solubilidad del fármaco
y el termino e13, favorece la solubilidad del mismo. La contribución del término e33 puede
ser considerado constante en todas las mezclas.
2.4. Funciones termodinámicas de solución
Las funciones termodinámicas muestran las relaciones energéticas y organizacionales de las
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ser empleada en el desarrollo de modelos teóricos que permiten predecir la solubilidad de un
fármaco[31] La enerǵıa libre estándar de solución se calcula a partir de los datos experimen-
tales de solubilidad mediante la fórmula propuesta por Gibbs[32].
∆solnG
o = −RT lnx3 (2-9)
Donde R es la constante universal de los gases, T es la temperatura en Kelvin y x3 es
la solubilidad del soluto expresada en fracción molar. Debido a que la fracción molar no
supera la unidad se obtienen valores positivos, indicando que aparentemente, el proceso no
es espontáneo, sin embargo se debe tener presente que la enerǵıa libre estándar de solución
no indica la espontaneidad del proceso, sino que esta es definida por ∆solnG la cual es igual
a:
∆solnG = −RT lnx3 −RT lnxi (2-10)
Siendo xi una concentración diferente a la de saturación x3; reorganizando la ecuación 2-10,
obtenemos:




De acuerdo a la ecuación 2-11, si x3 = xi, ∆solnG
o es cero, lo que indica que la solución
se encuentra en equilibrio, por otro lado, si x3 > xi, el cambio de enerǵıa Gibb es negativo
indicando la espontaneidad del proceso, lo cual se presenta cuando la solución se encuentra
insaturada.
La enerǵıa Gibbs puede también ser expresada como:
∆solnG
o = ∆solnH
o − T∆solnSo (2-12)
En donde ∆solnH
o es el cambio de la entalṕıa estándar de solución, T es la temperatura
absoluta y ∆solnS
o es el cambio de la entroṕıa estándar de solución.
Teniendo en cuenta que la solubilidad depende de la temperatura, el cálculo de la entalṕıa

































10 2 Aspectos teóricos
de acuerdo con la ecuación 2-14 a partir de gráfica del logaritmo natural de la solubilidad
expresada en fracción molar, en función del inverso de las temperaturas de estudio se obtiene
la entalṕıa estándar de solución, Krug y colaboradores, introdujeron algunos ajustes a la
ecuación de van’t Hoff para reducir la propagación de errores y, por tanto, para separar
los efectos qúımicos de los que son consecuencia de los tratamientos estad́ısticos utilizados
cuando se lleva a cabo el análisis de compensación entálpica-entrópica[33, 34].









en donde Thm es la temperatura media armónica calculada como: Thm = n(
∑
1/T )−1.
En este sentido, los valores entalṕıa estándar de solución indican si el proceso es endotérmico
o exotérmico[35], dando una idea global de la formación o ruptura de enlaces.
Al representar gráficamente la ecuación 2-15 , en la mayoŕıa de los casos se obtiene una
tendencia de orden uno, cuya formula general es y = mx + b en donde m es la pendiente y
b es el intercepto, de tal manera que en el momento que T es igual a Thm el intercepto es
igual a log x3 por lo que la ecuación 2-9 se transforma en:
∆solnG
o = −RThm × Intercepto (2-16)
A partir de los datos de enerǵıa Gibbs y entalṕıa, se calcula la entroṕıa estándar de solución







La entroṕıa de solución, describe el grado de ordenamiento o de desorden de las moléculas
del sistema[36].
Adicionalmente mediante las ecuaciones 2-18 y 2-19 se evalúa la contribución fraccional
de los términos entálpico y entrópico de la enerǵıa de Gibbs, lo cual en principio puede
aportar información sobre los fenómenos a nivel molecular [37], ya que la enerǵıa Gibbs
comprende tanto un factor energético correspondiente a la entalṕıa y un factor organizacional
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2.5. Influencia de la entroṕıa en la enerǵıa libre
De acuerdo a la ecuación 2-7, la enerǵıa Gibbs depende directamente de la concentración de
la solución; a medida que la concentración disminuye la magnitud del logaritmo natural, por
lo tanto la enerǵıa Gibbs se incrementa; en este sentido una menor solubilidad involucra una
mayor enerǵıa Gibbs, factor que desfavorece el proceso de solución, de hecho, las interaccio-
nes entre las moléculas de soluto y el solvente son de tal naturaleza que los estados de menor
solubilidad son los de mayor enerǵıa Gibbs, por lo que el estado de equilibrio esta favorecido
en este caso a su mayor probabilidad, teniendo en cuenta que de acuerdo a la ecuación 2-12, a
mayor entroṕıa menor enerǵıa Gibbs [38]. En presencia de moléculas hidrofóbicas (fármacos
poco solubles en medios acuosos), el agua adopta en torno de ellas una estructura muy orde-
nada que maximiza las interacciones entre sus propias moléculas (hidratación hidrofóbica) lo
que disminuye la entroṕıa del sistema, de otro lado la formación de “tipo clatrato” descrita
por Wen y Saito [39], que reduce la movilidad de la molécula de soluto, contribuye en una
configuración de baja entroṕıa, que resulta energéticamente desfavorable.
2.6. Funciones termodinámicas de mezcla
Para el caso de soluciones no ideales el proceso de solución de un sólido puede ilustrase como
se indica en el siguiente esquema hipotético:
Solutosolido → Solutoliquido a Tfus → Solutoliquido a Thm → Solutosoln
El esquema anterior está compuesto de forma general por dos etapas: la fusión del soluto y su
posterior mezcla con el solvente, y por tanto se tienen las funciones, ∆fusH y ∆fusS, entalṕıa
y entroṕıa de fusión (asumiendo que estas propiedades no cambian con la temperatura), y
∆mixH y ∆mixS, entalṕıa y entroṕıa de mezcla, respectivamente.
De acuerdo con lo indicado anteriormente, la entalṕıa y entroṕıa de solución pueden ser
expresadas como:
∆solnH
o = ∆fusH + ∆mixH
o (2-20)
∆solnS
o = ∆fusS + ∆mixS
o (2-21)
En las ecuaciones anteriores, ∆mixH
o y ∆mixS
o son los cambios en la entalṕıa y la entroṕıa
debidos a la mezcla de las moléculas de soluto en un estado ĺıquido hipotético y las de sol-
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En cuanto a las funciones de exceso son la diferencia entre el valor de una propiedad ter-
modinámica de solución y el valor de esa misma propiedad para una solución ideal, en las
mismas condiciones de temperatura, presión y composición. En una disolución ideal, todas
las funciones de exceso son cero.
La energia Gibbs de exceso, GE, se define como[26, 41]:
GE = Gsoln,T,P,x −Gidsoln,T,P,x (2-22)
2.7. Compensación entálpica-entrópica
El comportamiento de la enerǵıa Gibbs de solución depende de los valores de la entalṕıa y
entroṕıa; usualmente, las variaciones tanto de la entalṕıa como de la entroṕıa en función de
la composición de un cosolvente, son altas en comparación a los cambios de la enerǵıa Gibbs,
esto se debe a que las variaciones de la enerǵıa Gibbs, debida a la entalṕıa, son compensados
por los cambios de la entroṕıa. Estos comportamientos pueden ser analizados mediantes
gráficos de compensación entálpica-entrópica
Según la literatura, la elaboración de estos gráficos ∆solnH
0 vs. ∆solnG
0 a la temperatura
media armónica, de acuerdo a los criterios de Krug y colaboradores, permite identificar los
mecanismos de la acción cosolvente sobre el proceso de disolución de fármacos [42, 43]; de
acuerdo con la tendencia de estos gráficos, pendientes con valores negativos, indican que el
proceso es conducido por la entroṕıa y valores positivos por la entalṕıa[44].
Existen varios reportes en la literatura que han demostrado la existencia de efectos de la
compensación entálpica-entrópica para la solubilidad de los fármacos en diversos medios
acuosos[45].
Al graficar la entalṕıa en función de la enerǵıa Gibbs, el efecto de la entroṕıa no se observa
de manera directa, por lo que otra forma de determinar la compensación entálpica-entrópica,
es graficando ∆solnH
0 en función de T∆solnS
0 en donde se relaciona directamente las dos
funciones que contribuyen al valor de la enerǵıa Gibbs, estos gráficos, pueden presentar dos
tendencias lineales; una ecuación lineal con pendientes menor a uno, corresponde a procesos
de solución conducido por la entalṕıa, mientras que aquella con pendientes superiores a uno,
corresponde a procesos conducidos por la entroṕıa[46].
2.8. Caracteŕısticas del principio activo estudiado
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2.8.1. Nimodipina
Figura 2-1.: Estructura molecular de la nimodipina




Masa molar 418,44 g mol−1
Solubilidad en agua 1, 20× 10−2 g/l a 25 0C
logP 2,7
Temperatura fusión 125 0C
Polimorfismo: Cristaliza en dos polimorfos, la modificación I (m.p. 124 oC) y la modificación
II (m.p. 116 oC). En el sistema de clasificación biofarmacéutica corresponde a la Clase II, o

















Estudiar termodinámicamente el proceso de disolución de la Nimodipina en mezclas cosol-
ventes de polietilenglicol 400 + etanol a 5 temperaturas diferentes (293,15; 298,15; 303,15;
308,15 y 313,15 K± 0,05 K), para obtener datos útiles en el diseño de medicamentos, y que
además puede permitir el desaf́ıo de modelos matemáticos usados en la predicción de esta
propiedad.
3.2. Objetivos Espećıficos.
1. Determinar la solubilidad de la Nimodipina en mezclas cosolventes de PEG 400 +
etanol a 5 temperaturas diferentes (293,15, 298,15, 303,15, 308,15 y 313,15 K ± 0,05
K).
2. Determinar las funciones termodinámicas aparentes correspondientes al proceso de
disolución de la Nimodipina en los sistemas cosolventes considerados.
3. Analizar los resultados obtenidos en función de las posibles interacciones que pueden

















Nimodipina (3-(2-metoxietil) 5-propan-2-il 2,6-dimetil-4-(3-nitrofenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-
dicarboxilato, CAS No. 66085-59-4) calidad USP, polietilenglicol 400 calidad NF, Etanol Ab-
soluto A.R., Merck, filtros Millipore 0.45µm de diámetro de poro Corp. Swinnex R©, frascos
de vidrio ámbar con tapa de polipropileno, jeringas plásticas, material de vidrio graduado
y/o aforado, crisol de aluminio de 40µl.
4.2. Equipos
Balanza anaĺıtica digital Ohaus PionerTM sensibilidad ± 0,1 mg, Balanza digital de plati-
llo externo Ohaus pionerTM sensibilidad ± 0.01 g, agitador mecánico Wrist Action Burrel
modelo 75, baño termostatado con agitación Julabo SW23, baño termostatado de recircu-
lación Thermo Scientific Neslab RTE Horno para secado y esterilización WTB Binder E28,
denśımetro digital Anton Paar DMA 45, Espectrofotómetro Biomate 3 Thermo Electron
Corporation, caloŕımetro diferencial de barrido DSC823 Mettler Toledo.
4.3. Metodoloǵıa
4.3.1. Elaboración de la Curva de Calibración para espectrofotometŕıa
Ultravioleta, de la Nimodipina
Mediante espectrofotometŕıa ultravioleta se realizó la curva de calibración, mediante el si-
guiente procedimiento:
Se pesaron 200 mg de NMD, los cuales se llevaron a 100g de solución con alcohol absoluto,
obteniéndose una concentración de 200 µg/g; a partir de esta solución Stock, se preparó 20 g
de una solución con concentración de 20 µg/g (2,00 g de solución Stock → 20 g de solución)
con la cual se realizó un barrido exploratorio entre 200 y 300 nm, obteniéndose un pico a 236















16 4 Parte Experimental
de onda de máxima absorción de la NMD, a partir de la solución Stock, prepararon 5 so-
luciones con concentraciones de 4,00; 8,00; 12,00; 16,00 y 20,00 µg/g tomando 0,400; 0,800;
1,200; 1,600 y 2,000 gramos de solución Stock (200 µg/g) respectivamente y llevando a 20 g,
luego se determinó la absorbancia de cada solución. (El procedimiento anterior se realizó por
triplicado, A)
4.3.2. Sistemas cosolventes empleados en el estudio de solubilidad de
la NMD
Ambos solventes se deshidrataron usando tamiz molecular (Merck, 3 Å) antes de preparar
las mezclas.
En el estudio de solubilidad de la NMD en mezclas cosolventes, se empleó el sistema binario,
polietilenglicol 400 + etanol, además de los dos solventes puros (polietilenglicol 400 y EtOH),
variando de 0,10 en 0,10 de fracción másica de cosolvente obteniendo nueve mezclas en el
sistema.
4.3.3. Preparación de los sistemas cosolventes
En la tabla 4-1 se indica la composición y la masa de los componentes, para preparar 20
gramos de la mezcla cosolvente empleada.
La mezcla se preparó por triplicado en frascos de vidrio ámbar con capacidad de 30 ml
en donde posteriormente se adicionó NMD, para cada una de las temperaturas de estudio
(293,15, 298,15, 303,15, 308,15 y 313,15 ±0,05 K).
Tabla 4-1.: Masa de los componentes necesarios para preparar 20 gramos de cada una de las mezclas
cosolventes empleadas en el estudio de solubilidad de la NMD
Fracción Másica de PEG 400
Componente
0,00 0,10 0,20 0,30 0,40 0,50 0,60 0,70 0,80 0,90 1,00
Masa de PEG 400 0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00 14,00 16,00 18,00 20,00
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4.4. Determinación de la solubilidad de la Nimodipina
4.4.1. Método de agitación de frasco
Para la determinación de la solubilidad termodinámica (equilibrio entre la fase ĺıquida corres-
pondiente a la solución saturada y el la fase solida correspondiente al fármaco no disuelto),
se empleo el método de agitación de frasco propuesto por Higuchi y Connors [47].
Preparación de la muestra
Se adicionó una cantidad de NMD suficiente para obtener una solución saturada en equilibrio
con la fase sólida a 20 g de mezcla disolvente, contenida en frascos de vidrio ámbar de
capacidad de 30 ml con tapa de polipropileno.
Cada muestra, fue sometida a ultrasonido durante 30 minutos antes de ser colocadas en el
termostato a la temperatura de estudio, posteriormente se agitaron periódicamente durante
el tiempo de equilibrio (3 d́ıas).
Separación de fases
Para la separación de fases de la solución saturada, se empleó el método de filtración.
Las muestras fueron filtradas a través de membranas con diámetro de poro de 0,45 µm,
para asegurar la ausencia de part́ıculas sólidas, teniendo en cuenta que las jeringas y filtros
estuvierán termostatizados a la temperatura de estudio. Para reducir los posibles errores en
la determinación de la solubilidad por la sorción del soluto en el filtro, se purgó el mismo
con la solución saturada para saturar los sitios de adsorción.
Análisis de la solución saturada y la fase solida
Se realizó un análisis espectrofotométrico UV, para lo cual se tomó una masa de solución
de cada una de las muestras, realizando las respectivas diluciones gravimétricas en etanol,
luego se determinaron las absorbancias en el espectrofotómetro.
Se aseguró que la absorbancia se encontrara en la zona de linealidad de la curva de calibra-
ción obtenida para la NMD.
El punto de fusión y la entalṕıa de fusión de la Nimodipina fueron determinados por ca-
lorimetŕıa diferencial de barrido. Los análisis de DSC, se realizaron a una velocidad de
calentamiento de 10 K min−1 en una atmósfera dinámica de nitrógeno (60 cm3 min−1),















18 4 Parte Experimental
Determinación de la densidad de las soluciones saturadas de la Nimodipina
Este procedimiento se realizó con el fin de convertir la solubilidad de la nimodipina expresada
en fracción molar a molaridad (expresiones gravimétrica y volumétrica, respectivamente).
Para ello se empleó un denśımetro digital que permite determinar la densidad con cuatro
cifras decimales. Las muestras fueron previamente filtradas antes de la realización de la
lectura que se expresa en g.cm−3.
Tratamiento matemático de los datos.
Cada valor de solubilidad se presenta como el resultado del promedio de mı́nimo tres determi-
naciones con su respectiva desviación estándar, expresada aplicando el criterio del 3-30[48]
Dichos valores se utilizaron para realizar los gráficos respectivos que se ajustaron por el

















5.1. Curva de calibración en el espectro UV.
En el anexo A se presentan los resultados correspondientes a la curva de calibración de
la NMD en alcohol absoluto, desarrollada para la cuantificación de la solubilidad de este
fármaco en el sistema disolvente (PEG 400 + EtOH).
5.2. Solubilidad experimental e ideal de la Nimodipina
obtenida en mezclas cosolventes PEG 400 + etanol
a 293,15, 298,15, 303,15, 308,15 y 313,15 ± 0,05 K.
La solubilidad experimental de la Nimodipina se presenta en las escalas de fracción molar
(x3) la cual expresa la proporción en que se encuentran los moles de soluto con respecto a los
moles totales de solución, y molaridad (M) que expresa la cantidad de soluto por unidad de
volumen de disolución; la primera tiene clara importancia en aplicaciones de termodinámica,
debido a que presenta una relación directa entre el número de moles del soluto y del solvente,
presentes en la muestra en equilibrio [24], y la segunda por su indiscutible importancia en
las ciencias farmacéuticas por ser una expresión volumétrica. Para expresar la solubilidad
en molaridad, se utilizó la densidad de las soluciones saturadas, para pasar de unidades
gravimétricas a volumétricas (g −→ l). Los valores de densidad de las soluciones saturadas,
se encuentran consignadas en las tablas del anexo B, además de la composición de cada
cosolvente con el fin de determinar la masa molar ponderada de estos. En las tablas del
Anexo C, se consignan las masas molares de las mezclas cosolventes.
La tablas 5-1 y 5-2 muestran la solubilidad experimental de la Nimodipina en las escalas
de concentración anteriormente mencionadas. En todos los casos los coeficientes de variación
porcentuales son menores al 2.0 %.
De acuerdo a la tabla 5-1 y figura 5-1, se observa que la solubilidad de la nimodipina
expresada en fracción molar aumenta con el incremento de la temperatura desde 20 hasta
40 oC (298,15 - 313,15 K )y con el aumento de la proporción del PEG 400 en las mezclas
















PEG 400 puro a 313,15 K, mientras que el valor más bajo de solubilidad se encuentra en
etanol a 293,15 K, reflejándose claramente el efecto disolvente del PEG 400 en el incremento
de la solubilidad de la nimodipina, indicando una mayor afinidad entre la nimodipina y el
PEG 400.
Sin embargo, de acuerdo a la tabla 5-2 y figura 5-2, en donde la solubilidad se expresa
en molaridad (mol.l−1), a las temperaturas 293,15 K, 298,15 K y 303,15 K, se observa una
incremento en la solubilidad de la nimodipina al incrementar la proporción PEG 400 en la
mezcla, hasta alcanzar una fracción másica de 0,70 en PEG 400 a 293,15 K de 0,80 a 298,15
K y 0,90 a 303,15 K, en donde al continuar aumentando la proporción de PEG 400, se
presenta una disminución de la solubilidad del fármaco en estudio; en cuanto a la solubilidad
expresada en molaridad a 308,15 K y 313,15 K, esta aumenta a medida que la polaridad del
sistema disminuye por la adición de PEG 400.
Tabla 5-1.: Solubilidad experimental de la Nimodipina en mezclas de PEG 400
+ etanol, expresada en fracción molar (×102), incluyendo solubilidad





293,14 K 298,15 K 303,15 K 308,15 K 313,15 K
0,00 0,495 (0,012) 0,693 (0,010) 0,947 (0,019) 1,35(0,03) 1,80(0,03)
0,10 0,637(0,014) 0,858(0,022) 1,123(0,016) 1,50(0,03) 1,98 (0,03)
0,20 0,901(0,003) 1,125(0,011) 1,412(0,027) 1,81 (0,04) 2,21(0,05)
0,30 1,21 (0,03) 1,47 (0,03) 1,82 (0,05) 2,24 (0,03) 2,77 (0,08)
0,40 1,51 (0,03) 1,891 (0,022) 2,26 (0,06) 2,82 (0,05) 3,36 (0,07)
0,50 1,91 (0,04) 2,308 (0,002) 2,86 (0,03) 3,54 (0,10) 4,15 (0,08)
0,60 2,274 (0,005) 2,77 (0,07) 3,40 (0,09) 4,34 (0,11) 5,23 (0,02)
0,70 2,870(0,029) 3,59 (0,07) 4,39 (0,05) 5,94 (0,10) 7,38 (0,11)
0,80 3,57 (0,04) 4,64 (0,10) 5,77 (0,12) 7,84 (0,16) 10,04 (0,22)
0,90 4,61 (0,04) 6,19 (0,10) 8,33 (0,17) 11,74 (0,20) 15,07 (0,26)
1,00 7,24 (0,18) 9,52 (0,18) 12,75 (0,27) 18,43 (0,03) 26,51 (0,29)
Ideal 2,17 (0,03) 2,68 (0,04) 3,31 (0,05) 4,07 (0,06) 4,98 (0,07)
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Tabla 5-2.: Solubilidad experimental de Nimodipina en mezclas de PEG 400 + etanol, expre-




293,14 K 298,15 K 303,15 K 308,15 K 313,15 K
0,00 0,0831 (0,0020) 0,1149 (0,0016) 0,1544 (0,0028) 0,214 (0,005) 0,277 (0,004)
0,10 0,1001 (0,0021) 0,133 (0,003) 0,1713 (0,0023) 0,224 (0,004) 0,287 (0,003)
0,20 0,1309 (0,0004) 0,1615 (0,0015) 0,200 (0,003) 0,250 (0,005) 0,300 (0,006)
0,30 0,161 (0,004) 0,193 (0,004) 0,236 (0,006) 0,284 (0,003) 0,343 (0,008)
0,40 0,182 (0,004) 0,2248 (0,0024) 0,265 (0,006) 0,323 (0,005) 0,377 (0,006)
0,50 0,206 (0,004) 0,2455 (0,0002) 0,299 (0,003) 0,362 (0,009) 0,416 (0,007)
0,60 0,2135 (0,0005) 0,255 (0,006) 0,308 (0,008) 0,381 (0,009) 0,447 (0,001)
0,70 0,2270 (0,0021) 0,279 (0,005) 0,334 (0,004) 0,437 (0,006) 0,527 (0,007)
0,80 0,2267 (0,0024) 0,289 (0,006) 0,352 (0,007) 0,463 (0,008) 0,572 (0,011)
0,90 0,2146 (0,0019) 0,284 (0,005) 0,374 (0,007) 0,512 (0,008) 0,638 (0,010)
1,00 0,204 (0,005) 0,267 (0,005) 0,356 (0,008) 0,5116 (0,0004) 0,732 (0,008)
a wPEG es la fracción másica del PEG 400 en las mezclas cosolventes libre de nimodipina.
Esta diferencia en el comportamiento de la solubilidad expresada en diferentes escalas de
concentración es consecuencia de las definiciones de cada una de las mismas, y en este caso
particular debido a la gran diferencia entre las masas molares de ambos solventes (400,0 y
46,07 g.mol−1 para el PEG 400 y el etanol, respectivamente), además mientras la fracción
molar, relaciona el número de moles del soluto y el solvente independiente del volumen
de la solución, la molaridad al ser una expresión volumétrica, depende directamente de las
expansiones o contracciones volumétricas de la solución, consecuencia de la variación de la
temperatura.
De otro lado, la máxima solubilidad expresada en molaridad se alcanza en PEG 400 puro a
313,15 K.
Los valores de la solubilidad reportados en solventes puros en la presente investigación son
levemente mayores a los divulgados por Squillante y colaboradores [19], es decir, 6,45 × 10−2
y 0,191 mol.dm−3, en el etanol y PEG 400, respectivamente, comparados a 8,31 × 10−2 y
0,204 mol.dm−3, en el etanol y PEG 400, respectivamente (en este trabajo) Estas pequeñas
















los solventes y solutos empleados, entre otras condiciones.
Por otro lado, en la literatura no se reportan datos de la solubilidad para este fármaco en las
mezclas disolventes estudiadas en la presente investigación, por lo tanto no es posible hacer
una comparación.
Figura 5-1.: Solubilidad experimental de la Nimodipina en mezclas cosolventes PEG 400
+ etanol expresada en fracción molar (∗): 293.15 K; (4): 298.15 K; (◦):303.15
K; (♦):308.15 K; (•): 313.15 K.
De acuerdo a la ecuación 2-1, a partir de datos experimentales como la temperatura y entalpia
de fusión del fármaco se calcula su solubilidad ideal, asumiendo que las interacciones soluto-
soluto son iguales a las interacciones solvente-solvente. De acuerdo a lo anterior, mediante
calorimetŕıa diferencial de barrido (DSC) se determinó la entalṕıa y temperatura de fusión
de la nimodipina, obteniéndose una entalpia de fusión de 41,7 (± 0,6) kJ.mol−1 y una
temperatura de fusión de 397,2 K (124 oC). Estos valores son similares a los reportados por
Guo y colaboradores[50]. En la tabla 5-1 se presentan los valores de la solubilidad ideal de
NMD la cual es entre tres y cinco magnitudes menor a la solubilidad experimental en PEG
400 puro a las cinco temperaturas de estudio, y muy similar a la obtenida en la mezcla con
una fracción másica de 0,6 en PEG 400; en general en mezclas ricas en etanol la solubilidad
ideal fue mayor a las experimentales y menor en mezclas ricas de PEG 400.
De otro lado es interesante observar que la solubilidad experimental en mezclas ricas en PEG
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Figura 5-2.: Solubilidad experimental de la Nimodipina en mezclas cosolventes PEG 400
+ etanol expresada en molaridad (mol.l−1) (•): 293.15 K; (♦): 298.15 K; :
(4)303.15 K; : (◦)308.15 K; (∗): 313.15 K.
se presenta con regularidad en solutos de interés farmacéutico; sin embargo se debe tener
en cuenta que la solubilidad ideal no tiene en cuenta la naturaleza qúımica del solvente,
por lo que es consecuencia únicamente de las propiedades del soluto, que en el presente
caso es la NMD, un fármaco con un punto de fusión relativamente bajo, lo que promueve
solubilidades ideales altas. Ahora bien el hecho que presente una solubilidad mayor en PEG
400, posiblemente se debe a que los parámetros de solubilidad de la NMD y el PEG 400 son
similares, 21,18 y 21,6MPa1/2 respectivamente. Si comparamos los parámetros de solubilidad
entre la NMD y etanol en donde su solubilidad es menor se observa que a diferencia del PEG
400 el parámetro de solubilidad del etanol presenta una mayor diferencia con respecto al de
la NMD, 26,51 y 21,18 MPa1/2 respectivamente. (El parámetro de solubilidad de la NMD
se calculó por el método de contribución de grupos de Van Krevelen[51]. Ver anexo F)
5.3. Coeficientes de actividad del fármaco.
De acuerdo a la tabla 5-3, los coeficientes de actividad de la NMD disminuyen con el in-
cremento de la temperatura (cuando son mayores que la unidad) y con el aumento de la
fracción másica de PEG 400, puesto que estos factores aumentan la solubilidad experimental
















ecuación 2-5, el proceso se acerca matemáticamente a la idealidad, obteniéndose coeficientes
de actividad muy aproximados a uno en la mezcla con fracción másica de PEG 400 de 0,60,
en donde la solubilidad ideal es cercana a la experimental. Sin embargo es claro que a dife-
rencia de la idealidad en el proceso real, las interacciones soluto-solvente no son iguales a las
interacciones soluto-soluto y solvente-solvente, como queda demostrado en la tabla 5-5 en
donde se presentan las funciones termodinámicas de mezcla; aunque cabe mencionar que en
las mezclas cosolventes en donde la solubilidad ideal es muy próxima a la real, los valores del
cambio en las funciones termodinámicas correspondientes al proceso de mezcla se aproximan
a cero.
En cuanto a mezclas ricas en etanol, los coeficientes de actividad son mayores a uno, como
consecuencia de que la solubilidad ideal es mayor a la solubilidad experimental, contrario a
lo que ocurre en mezclas ricas en PEG 400 en donde los coeficientes de actividad son menores
a uno, debido a que la solubilidad experimental es mayor a la solubilidad ideal, hecho que
rara vez se presenta en fármacos no electrolitos.
Tabla 5-3.: Coeficientes de actividad de la nimodipina (γ2) en mezclas cosolventes de
PEG 400 + etanol a varias temperaturas.
Coeficientes de actividad de la NMD
wPEG
a
293,14 K 298,15 K 303,15 K 308,15 K 313,15 K
0,00 4,38 (0,13) 3,87 (0,08) 3,49 (0,09) 3,01 (0,08) 2,78 (0,06)
0,10 3,40 (0,09) 3,12 (0,09) 2,95 (0,06) 2,71 (0,07) 2,52 (0,05)
0,20 2,41 (0,04) 2,38 (0,04) 2,34 (0,06) 2,25 (0,06) 2,25 (0,06)
0,30 1,79 (0,05) 1,83 (0,05) 1,81 (0,06) 1,81 (0,04) 1,80 (0,06)
0,40 1,43 (0,04) 1,418 (0,027) 1,46 (0,04) 1,44 (0,03) 1,48 (0,04)
0,50 1,132 (0,029) 1,162 (0,017) 1,155 (0,022) 1,15 (0,04) 1,201 (0,029)
0,60 0,953 (0,014) 0,969 (0,027) 0,97 (0,03) 0,937 (0,028) 0,953 (0,015)
0,70 0,755 (0,014) 0,748 (0,018) 0,754 (0,015) 0,685 (0,015) 0,675 (0,014)
0,80 0,607 (0,011) 0,578 (0,015) 0,573 (0,015) 0,518 (0,013) 0,496 (0,013)
0,90 0,470 (0,008) 0,433 (0,010) 0,397 (0,010) 0,347 (0,008) 0,331 (0,008)
1,00 0,299 (0,009) 0,282 (0,007) 0,259 (0,007) 0,221 (0,003) 0,188 (0,003)
a wPEG es la fracción másica del PEG 400 en las mezclas cosolventes libre de nimodipina.
De otro lado, de acuerdo a la ecuación 2-8, se puede analizar que las interacciones soluto-
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superar las interacciones soluto-soluto y solvente-solvente (e11), las cuales no favorecen el
proceso de disolución de la NMD en la mezcla. De acuerdo a lo anterior el término e11 es
más alto en etanol puro (Parámetro de solubilidad de Hildebrand δ= 26,6 MPa1/2) y más
pequeño en el PEG 400 (δ = 21,7 MPa1/2). Aśı, los valores más bajos del γ3 en estas mez-
clas disolventes, podŕıan indican una gran contribución del término e12 en el proceso de la
disolución de este fármaco, que implica un aumento de las interacciones del soluto-solvente,
las cuales favorecen el proceso de disolución.
La ecuación 2-8, predice que cuando las interacciones favorables al proceso de disolución
(soluto-solvente) sean iguales las interacciones desfavorables (soluto-soluto y solvente-solvente)
el termino ln γ3 es igual a cero, por tanto γ3 es uno. Sin embargo en las mezclas con fracciones
másica de de PEG 400 mayores a 0,5 las interacciones favorables superan las no favorables
indicando que posiblemente, al desplazar una molécula de solvente para formar la cavidad
que en teoŕıa alojaŕıa la molécula de soluto (NMD), este espacio permitiŕıa interactuar en
promedio una cantidad mayor a una molécula de soluto. Una aproximación a lo anterior es
idealizar las moléculas de soluto y solvente como esferas, en donde el volumen molar del PEG
400 es aproximadamente 353,98 cm3.mol−1(calculado a partir de su masa molar y densidad),
y el de la NMD es cerca de 304,4 cm3.mol−1 (Calculado por el método de contribución de
grupos de Van Krevelen. Ver anexo F), por tanto al desalojar una molécula de solvente,
las cavidades creadas en conjunto aumentaŕıan la relación entre el numero de moléculas de
solvente desalojadas y el numero de moléculas de soluto alojadas en las cavidades, por lo
que las interacciones soluto-solvente serian mayores a las estimadas en la idealidad, donde
las moléculas tendŕıan volúmenes molares iguales.
5.4. Funciones termodinámicas correspondientes al
proceso de solución de la nimodipina en mezclas
cosolvente PEG 400 + etanol.
Las funciones termodinámicas estándar de solución para la nimodipina en todas las mezclas
cosolventes PEG 400+ etanol, se determinaron por el método de Krug y colaboradores,
de acuerdo a las ecuaciones 2-15, 2-16 y 2-17. La temperatura armónica fue calculada a
partir de las temperaturas de estudio como la media armónica de las mismas la cual es
303,0 K. Los valores de la pendiente y el intercepto con sus respectivas desviaciones estándar
fueron calculados y aparecen consignados en el Anexo E. Las gráficas resultantes son lineales
para la nimodipina para todas las mezclas cosolventes (Figuras 5-3, 5-4, 5-5), obteniéndose
coeficientes de correlación muy cercanos a 1 (Anexo E). Para regresión lineal de primer
















de solución son proporcionales a las incertidumbres en solubilidad, calculados mediante el
programa Excel 2007, la desviación para el cambio de entroṕıa de solución se calculó como
ráız cuadra de la suma de los cuadros de las incertidumbres de la enerǵıa Gibbs y entalṕıa
respectivamente.
En la tabla 5-4 y figura 5-6 se presentan las funciones termodinámicas estándar de solución
para la nimodipina en mezclas disolventes PEG 400 + EtOH de estudio, incluyendo las
funciones correspondientes a solubilidad en los solventes puros y procesos ideales de solución,
calculadas a partir de las graficas de Van´t Hoff (figura 5-3, figura 5-4, figura 5-5)
La enerǵıa estándar Gibbs de solución es positiva en todos los casos indicando una aparente
no espontaneidad del proceso, sin embargo se debe tener en cuenta que de acuerdo a la
ecuación 2-11 la solubilidad es un proceso de equilibrio, por tanto la enerǵıa Gibbs estándar
no denota la espontaneidad del proceso de solución.
De otro lado, la enerǵıa Gibbs estándar de solución disminuye al incrementar la concentración
de PEG 400 encontrando su valor más alto en EtOH puro y el más bajo en PEG 400 puro;
de hecho las interacciones de la NMD con el solvente son de tal naturaleza que los estados
de menor concentración son los de mayor enerǵıa Gibbs desfavorable, ya que el estado de
equilibrio está favorecido por una mayor probabilidad de interacción soluto-solvente.
En cuanto a los cambios de entalṕıa estándar de solución, son positivos en todos los casos
indicando que el proceso de solución de la NMD es endotérmico.
En la Figura 5-7, se presenta la variación de entalṕıa estándar de solución frente a la fracción
másica de PEG 400 en la mezcla disolvente empleada, PEG 400+EtOH. Se observa una
disminución de entalṕıa entre el 0,0 - 0,5 wPEG, que favorece el incremento de solubilidad,
el cual también es favorecido por la entroṕıa estándar de solución. A partir de 0,05 wPEG,
la tendencia general es un aumento de la entalpia estándar de solución que se opone al
incremento de la solubilidad observado, indicando que en esta proporciones (0,5-1,0 wPEG) el
aumento de la entroṕıa favorece la solubilidad. En cuanto a la entroṕıa estándar de solución
es positiva en todos los casos, favoreciendo el proceso de solución en todas las mezclas
disolventes PEG 400+EtOH y los dos solventes puros.
En la figura 5-6, se puede observar la tendencia tanto de la entalṕıa como la entroṕıa estándar
de solución, en función de la fracción másica de PEG 400, ambas funciones disminuyen por
el incremento de PEG 400, hasta una concentración entre 0,4 y 0,5 en fracción másica, posi-
blemente a que el número de interacciones entre los disolventes y la nimodipina aumentan,
sin embargo, a partir de estas concentraciones esta tendencia se invierte y aumentan hasta
el PEG 400 puro, en este caso se promueve un mayor desorden lo que conlleva a una dis-
minución en la enerǵıa Gibbs de solución y por tanto a un aumento en la solubilidad de la















5.4 Funciones termodinámicas correspondientes al proceso de solución de la nimodipina
en mezclas cosolvente PEG 400 + etanol. 27
Figura 5-3.: Gráfico de Van´t Hoff para la solubilidad experimental de la NMD en al-
gunas mezclas cosolventes PEG 400 + etanol. (◦):wPEG = 0, 0;(♦):wPEG =
0, 1;(•):wPEG = 0, 2;(4):wPEG = 0, 3
Figura 5-4.: Gráfico de Van´t Hoff para la solubilidad experimental de la NMD en al-
gunas mezclas cosolventes PEG 400 + etanol. (◦):wPEG = 0, 4;(♦):wPEG =
















Figura 5-5.: Gráfico de Van´t Hoff para la solubilidad experimental de la NMD en al-
gunas mezclas cosolventes PEG 400 + etanol. (◦):wPEG=0,8; (♦):wPEG=0,9;
(•):wPEG=1,0
la entroṕıa estándar de solución, en todo el sistema disolvente, por lo que la enerǵıa Gibbs
es positiva en todos los casos, y disminuye con el incremento de PEG 400 en las mezclas
disolventes, puesto la diferencia entre los valores del componente energético y organizacional
se reduce, favoreciendo el componente organizacional (entroṕıa estándar de solución), siendo
este el que al final contribuye a la disminución de la enerǵıa Gibbs.
A partir de los resultados obtenidos mediante las ecuaciones 2-18 y 2-19, se deduce que el
principal contribuidor a la enerǵıa Gibbs de solución de la nimodipina en mezclas disolventes
PEG 400 + EtOH, es la entalṕıa en todas las mezclas, esta contribución, inicialmente a par-
tir de etanol puro se presenta un incremento en la contribución entalpica a medida que se le
adiciona PEG a la mezcla solvente, alcanzado su valor más alto en la mezcla disolvente cuya
concentración de PEG es 0,30 en fracción másica, a partir de esta composición disolvente
hasta PEG puro, la contribución entalpica disminuye hasta alcanzar su valor más bajo en
PEG puro, donde contribuye en un 52,7 % al valor de la enerǵıa Gibbs; aunque en algunos
casos las contribuciones son similares, la predominancia del componente energético (entalṕıa
estándar de solución) sobre el componente organizacional (entroṕıa estándar de solución)
se presenta en todo el proceso de disolución. Es importante resaltar que la disminución de
la contribución por parte de la entalṕıa estándar de solución en mezclas ricas en PEG, va
acompañado de un incremento en la contribución por parte de la entroṕıa, lo que favorece















5.4 Funciones termodinámicas correspondientes al proceso de solución de la nimodipina
en mezclas cosolvente PEG 400 + etanol. 29
Figura 5-6.: Funciones termodinámicas de solución en el sistema cosolvente PEG 400+
etanol a 303,0 K en función de la fracción másica del PEG 400. (◦): ∆solnGo;
(•): ∆solnHo; (∆): T∆solnSo

















Tabla 5-4.: Funciones termodinámicas relativas al proceso de solución de nimodipina en mezclas
cosolventes PEG 400 + etanol incluyendo el proceso ideal a 303,0 K. (Valores entre

















0,00 11,72 (0,23) 49,5 (1,2) 125 (4) 37,8 (1,2) 0,567 0,433
0,10 11,30 (0,21) 43,1 (1,1) 105 (3) 31,8 (1,0) 0,575 0,425
0,20 10,72 (0,17) 34,6 (1,0) 79 (3) 23,9 (0,8) 0,592 0,408
0,30 10,09 (0,23) 31,7 (1,3) 71 (3) 21,6 (1,0) 0,595 0,405
0,40 9,53 (0,18) 30,5 (1,1) 69 (3) 21,0 (0,9) 0,592 0,408
0,50 8,97 (0,15) 30,2 (1,2) 70 (3) 21,2 (0,9) 0,587 0,413
0,60 8,48 (0,14) 32,3 (1,3) 78 (3) 23,8 (1,0) 0,576 0,424
0,70 7,78 (0,12) 36,5 (1,7) 95 (5) 28,7 (1,4) 0,560 0,440
0,80 7,10 (0,14) 39,5 (1,6) 107 (5) 32,4 (1,4) 0,549 0,451
0,90 6,24 (0,10) 45,9 (1,3) 131 (4) 39,7 (1,3) 0,536 0,464
1,00 5,07 (0,08) 49,6 (2,6) 147 (8) 44,6 (2,4) 0,527 0,473
Ideal 8,59 (0,13) 31,8 (0,5) 76,5 (1,6) 23,2 (0,5) 0,578 0,422
a wPEG es la fracción másica del PEG 400 en las mezclas cosolventes libre de nimodipina.
b ζH ,ζTS son las contribuciones relativas de entalṕıa y entroṕıa a la enerǵıa Gibbs de solución.
5.5. Funciones termodinámicas de mezcla
En la tabla 5-5, y figura 5-8 se presentan las funciones termodinámicas correspondientes al
proceso de mezcla de la NMD en mezclas disolventes PEG 400 + EtOH. De esta manera, el
cambio en la entalṕıa estándar de mezcla (∆mixH
o) y entroṕıa estándar de mezcla (∆mixS
o),
fue obtenido mediante las ecuaciones 2-18 y 2-19 respectivamente, empleando los datos de la
entalṕıa y entroṕıa estándar de solución (Tabla 5-4) y la entalṕıa y entroṕıa de fusión a la
temperatura media armónica (303 K), sin embargo, en la presente investigación los valores
de las funciones de fusión son reemplazados por las funciones de solución ideal, ∆solnH
id y
∆solnS
id como se ha hecho previamente[52], a partir de la entalṕıa y entroṕıa de mezcla se
calcula la enerǵıa Gibbs de mezcla a la temperatura media armónica.
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concentración 0,50 en fracción másica de PEG 400 y negativa después de esta composición
hasta el PEG 400 puro.
De otro lado tanto la entalṕıa como la entroṕıa de mezcla son negativas en mezclas entre 0,30
y 0,50 en fracción másica de PEG 400 y positivas en las otras concentraciones de PEG 400 y
en los solventes puros (PEG 400 y EtOH), en este sentido, es claro que la contribución de los
aspectos energéticos y organizacionales de los procesos de mezcla hacia disolución global es
casi proporcional en el sistema cosolvente presente a pesar del signo positivo o negativo. En
mezclas ricas en etanol el valor de la entalṕıa de mezcla es mayor al del factor organizacional
T∆S, mientras que en mezclas ricas en PEG 400 el factor energético disminuye obteniendo
enerǵıas Gibbs negativas, lo cual favorece el proceso de mezcla.
Tabla 5-5.: Funciones termodinámicas relativas al proceso de mezcla de la nimodipina en mez-
clas cosolventes PEG 400 + etanol a 303,0 K. (Valores en los paréntesis son las
desviaciones estándar).








0,00 3,13 (0,27) 17,7 (1,3) 48 (4) 16,6 (1,3)
0,10 2,70 (0,25) 11,3 (1,2) 29 (4) 8,6 (1,1)
0,20 2,13 (0,21) 2,8 (1,1) 2 (3) 0,7 (0,9)
0,30 1,50 (0,27) -0,1 (1,4) -5 (4) -1,6 (1,1)
0,40 0,93 (0,22) -1,2 (1,2) -7 (3) -2,2 (1,0)
0,50 0,37 (0,19) -1,6 (1,2) -7 (3) -2,0 (1,0)
0,60 -0,11 (0,19) 0,5 (1,4) 2 (4) 0,6 (1,1)
0,70 -0,82 (0,17) 4,7 (1,8) 18 (5) 5,5 (1,5)
0,80 -1,49 (0,19) 7,8 (1,6) 31 (5) 9,2 (1,5)
0,90 -2,36 (0,16) 14,2 (1,4) 54 (5) 16,5 (1,4)
1,00 -3,53 (0,15) 17,9 (2,6) 71 (8) 21,4 (2,4)
a wPEG es la fracción másica del PEG 400 en las mezclas cosolventes libre de nimodipina.
En cuanto a la variaciones de la entalṕıa de mezcla (figura 5-8), son el resultado de las con-
tribuciones de diferentes interacciones. Aśı, la entalṕıa de formación de la cavidad (necesaria
















enerǵıa para contrarrestar las fuerzas de cohesión del disolvente. Este proceso desfavorece la
solubilidad, en concordancia con la discusión del término e11. Por otra parte, la entalṕıa de
interacción disolvente-soluto (correspondiente a la enerǵıa e13) es exotérmica y es resultado
principalmente de las fuerza de van der Waals y de las interacciones de Lewis ácido-base.
En mezclas ricas en EtOH, la entalṕıa de mezcla es positiva, posiblemente debido al gran
volumen molar de la NMD comparado con el del EtOH, (304,4 cm3.mol−1 y 58,7 cm3.mol−1
- el volumen molar del EtOH, fue calculado a partir de los datos de su densidad y masa
molar) conduce a que se deben romper mayor cantidad de enlaces solvente-solvente, para
poder formar la cavidad necesaria para alojar la molécula de NMD, sin embargo, en mezclas
ricas en PEG 400 en donde este tiene un mayor volumen molar que la NMD podŕıa deberse
a ruptura de enlaces soluto-soluto.
Aunque la enerǵıa Gibbs se comporta de manera similar a lo que sucede con la mayoŕıa
de fármacos estudiados en mezclas cosolventes acuosas, la entalṕıa y entroṕıa de mezcla se
comportan de manera contraria, posiblemente a que los solventes orgánicos no se estructuran
de igual forma alrededor de las zonas no polares del fármaco, sino que interactúan con estas
zonas, debido a sus bajas polaridades en comparación con la del agua[44, 53, 40].
Figura 5-8.: Funciones termodinámicas de mezcla en el sistema cosolvente PEG 400 +
etanol a 303,0 K en función de la fracción másica del PEG 400. (4): ∆mixGo;
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5.6. Funciones de termodinámicas de transferencia
Para verificar el efecto de la composición del sistema disolvente sobre las funciones termo-
dinámicas que conducen el proceso de solución, se plantea el proceso hipotético de transfe-
rencia del fármaco en estudio (NMD) entre dos sistemas de diferente polaridad, asumiendo
que permanecen separados, por tanto, se calcularon las funciones termodinámicas de trans-
ferencia de la NMD en las mezclas disolventes PEG 400 + EtOH empleadas en la presente
investigación. Estos valores fueron calculados como la diferencia entre las cantidades ter-
modinámicas estándar de solución, obtenidas para cada composición (las nueve mezclas
disolventes y los solventes puros PEG 400 y EtOH) del más polar (mayor parámetro de
solubilidad) y la menos polar (menor parámetro de solubilidad)
Considerando la adición de PEG 400 al etanol (es decir, la mezcla disolvente disminuye su
polaridad a medida que se incrementa la proporción de PEG 400, siendo el sistema más polar
el EtOH puro con un parámetro de solubilidad de 26,6 MPa1/2 y el menos polar el PEG
400 con un parámetro de solubilidad de 21,7 MPa1/2), como se ha realizado en investigacio-
nes anteriormente para otros fármacos en sistemas cosolvente de interés farmacéutico [52, 54]
De acuerdo a lo anterior, y teniendo presente los datos de la tabla 5-6, se puede observar que
el proceso de transferencia de la NMD de un medio A más polar a un medio B menos polar,
es espontáneo, puesto que en todos los caso la enerǵıa Gibbs de transferencia es negativa.
Es decir pasa de un medio de mayor a menor enerǵıa Gibbs favorable, indicando que la
adición de PEG 400 al sistema contribuye al aumento de la solubilidad de la NMD. En
este sentido, el proceso de transferencia del medio de mayor polaridad el medio de menor
polaridad es dirigido por la entalṕıa (∆A→BG
o < 0, ∆A→BH
o < 0, y ∆A→BS
o < 0) desde
el EtOH puro hasta la mezcla disolvente con fracción másica de PEG 400 de 0,40. A partir
de esta mezcla hasta 0,50 en fracción másica de PEG 400 el proceso tiene una conducción
entálpica y entrópica (∆A→BG
o < 0, ∆A→BH
o < 0, y ∆A→BS
o > 0), finalmente a partir
de 0,50 en fracción másica de PEG 400 hasta el PEG 400 el proceso es conducido por la
entroṕıa (∆A→BG
o < 0, ∆A→BH

















Tabla 5-6.: Funciones termodinámicas relativas a la transferencia de la nimodipina de mayor
polaridad a menor polaridad en mezclas cosolvente PEG 400 + etanol a 303,0 K


















0,00 0,10 -0,42 (0,32) -6,4 (1,6) -20 (5) -6,0 (1,5) 0,517 0,483
0,10 0,20 -0,57 (0,27) -8,5 (1,5) -26 (4) -7,9 (1,3) 0,517 0,483
0,20 0,30 -0,63 (0,29) -3,0 (1,6) -8 ( 4) -2,3 (1,3) 0,560 0,440
0,30 0,40 -0,56 (0,30) -1,1 ( 1,7) -2 (4) -0,6 (1,3) 0,666 0,334
0,40 0,50 -0,56 (0,23) -0,4 (1,6) 1 (4) 0,2 (1,2) 0,659 0,341
0,50 0,60 -0,48 (0,20) 2,1 (1,7) 8 (4) 2,6 ( 1,4) 0,448 0,552
0,60 0,70 -0,71 (0,18) 4,2 (2,1) 16 (6) 5,0 (1,7) 0,462 0,538
0,70 0,80 -0,67 (0,18) 3,0 (2,3) 12 (7) 3,7 (2,0) 0,450 0,550
0,80 0,00 -0,87 (0,17) 6,4 (2,0) 24 (6) 7,3 (1,9) 0,468 0,532
0,90 1,00 -1,17 (0,13) 3,7 (2,9) 16 (9) 4,9 (2,7) 0,432 0,568
a wPEG es la fracción másica del PEG 400 en las mezclas cosolventes libre de nimodipina.
b ζH ,ζTS son las contribuciones relativas de entalṕıa y entroṕıa a la enerǵıa Gibbs de solucióna.
c A y B son los medios más polar y menos polar, respectivamente.
5.7. Compensación entálpica-entrópica
Un análisis del gráfico de compensación entálpica-entrópica, permite identificar cambios en
el mecanismo que controla la acción co-disolvente. La figura 5-9 muestra el diagrama de
compensación entálpica-entrópica al graficar ∆solnH
o vs. ∆solnG
o del proceso de disolución
de la nimodipina en el sistema disolvente no acuoso PEG 400 + etanol, el cual presenta una
relación no lineal, de tercer grado, con un mı́nimo entre 40 y 50 % de PEG 400 en EtOH
(Figura 5-9) que en este caso separa los dos mecanismos (entálpico, entrópico) de disolución
que controlan las variaciones de la solubilidad. Esta relación puede se expresada mediante
la siguiente ecuación:
∆solnH
o = −65(±15) + 57(±6)∆solnGo − 8, 9(±0, 7)(∆solnGo)2 + 0, 413(±0, 028)(∆solnGo)3
(5-1)
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(ŷ − y)2 (5-2)
el cual indica que el estimador (modelo) predice las observaciones con una precisión adecuada.
De acuerdo a lo anterior, la entroṕıa controla las variaciones de solubilidad en mezclas
concentraciones de PEG 400 mayores al 50 % (a la izquierda del mı́nimo) con una pendiente
negativa entre el PEG 400 puro y la mezcla disolvente con 50 % de PEG 400, y la entalpia en
mezclas concentraciones de PEG 400 mayores al 50 %(a la derecha del mı́nimo) con pendiente
positiva entre la mezcla disolvente con 50 % de PEG 400 y EtOH puro, lo cual favorece el
incremento de solubilidad por acción disolvente; por tanto se puede concluir que posiblemente
el mecanismo de entalṕıa se deba a una mejor solvatación del fármaco por las moléculas de
etanol, mientras que el de la entroṕıa, probablemente se deba a la gran flexibilidad de las
moléculas de PEG 400.
Figura 5-9.: Gráfico de compensación entálpica-entrópica, ∆solnH
o vs. ∆solnG
o para el pro-
ceso de disolución de la NMD en mezclas cosolventes PEG 400 + etanol a
303,0 K. Los puntos representan los valores obtenidos en cada fracción másica
del PEG 400 en las mezclas cosolventes libres de nimodipina.
De otro lado, en concordancia con la literatura[33], otro interesante gráfico de compensación
se obtiene al graficar ∆solnH
o en función de T∆solnS
o. Normalmente se obtienen dos rectas
conforme a la composición de la mezcla, y en esta forma, ecuaciones lineares con pendiente
















cambio aquellos con pendientes mayores de 1,0 corresponden a procesos conducidos por la
entalṕıa.
De esta manera, la figura 5-10 muestra dos ecuaciones lineales, una para la región entre 0,0
y 50 % de PEG 400 en EtOH cuya ecuación es:
∆solnH
o = 1, 13(±0, 03)T∆solnSo + 6, 9(±0, 9) (5-3)
con un r2 ajustado: 0,9953 y error t́ıpico: 0,543, la cual tiene una pendiente mayor a uno,
indicando que en esta región el proceso de solución es dirigido por la entalṕıa; en cuanto a
región entre 50 % de PEG 400 en EtOH y PEG 400 puro, se obtiene la ecuación:
∆solnH
o = 0, 840(±0,007)T∆solnSo + 12,33(±0, 24) (5-4)
con un r2 ajustado: 0.9996 y error t́ıpico: 0,1480, cuya pendiente es menor a uno, indicando
una conducción entrópica del proceso de solución.
Aunque los gráficos de compensación tiene ejes diferentes, los resultados son concordantes,
puesto que el grafico 5-10 confirma los resultados obtenidos en la grafica 5-9, la entalṕıa
dirige el proceso en mezclas con una fracción másica de PEG 400 menor a 0,50 y la entroṕıa
en mezclas con fracciones másicas de PEG 400 mayores 0,50.
Figura 5-10.: Gráfico de compensación entálpica-entrópica, ∆solnH
o vs. T∆solnS
o para el
proceso de disolución de la NMD en mezclas cosolventes PEG 400 + etanol a
303,0 K. Los puntos representan los valores obtenidos en cada fracción másica
















De acuerdo a los datos de la solubilidad experimental de la NMD en las mezclas cosolventes
PEG 400 + etanol a la cinco temperaturas de estudio (293,15, 298,15, 303,15, 308,15, 313,15
con lo cual la temperatura armónica es 303,0 K), y después del debido tratamiento de datos
para el cálculo de las funciones termodinámicas estándares aparentes de solución del fármaco
en estudio, se puede llegar a la siguientes conclusiones:
La solubilidad de la NMD en todas las mezclas cosolventes PEG 400 + EtOH, depende direc-
tamente de la temperatura del sistema, alcanzando su máxima solubilidad a la temperatura
de estudio más alta (313,15 K) y la menor solubilidad a la más baja (293,15 K).
La cosolvencia tiene un efecto positivo, en la solubilidad de la NMD, puesto al incrementar la
fracción másica de PEG 400 (con lo cual disminuye el parámetro de solubilidad del sistema),
se observa un aumento en la solubilidad de la NMD, encontrándose la solubilidad más baja
en EtOH puro.
La solubilidad experimental de la NMD es menor a la solubilidad ideal en mezclas con bajas
concentraciones de PEG 400, y mayor en mezclas ricas en PEG 400, lo que indica que en
estas mezclas las interacciones soluto-solvente son mayores a las predichas por la ecuación
de solubilidad ideal en un sistema hipotético donde las interacciones soluto-soluto, solvente-
solvente y soluto-solvente son iguales.
La enerǵıa Gibbs estándar de solución es positiva en todos los casos y disminuye con el in-
cremento de PEG 400 por el aumento de la solubilidad de la NMD. En cuanto a la entalṕıa y
entroṕıa de solución también son positivas, indicando que el proceso de solución de la NMD
es endotérmico, con un favorecimiento entrópico. En cuanto a la contribución de la entalṕıa
y la entroṕıa a la enerǵıa Gibbs de solución, el componente energético (entálpico) prima
sobre el organizacional (entrópico)
Partiendo del proceso de trasferencia hipotético de la NMD desde un medio de polaridad
mayor a uno de menor polaridad, el cambio de enerǵıa de Gibbs estándar aparente es ne-
gativo en todos los casos, lo que indica que la NMD son más afin por el medio de menor
polaridad (Mezclas ricas en PEG 400).
















fármaco en este sistema solvente, la entalṕıa conduce el proceso de la solución en las compo-
siciones entre 0,00 y 0,50 en fracción másica de PEG 400, mientras que la entroṕıa, lo hace
en las otras mezclas.
Sin embargo los acontecimientos moleculares presentes no son claros debido a la carencia de
la información sobre posibles efectos estructurales en estas mezclas disolventes.
En última instancia, se puede decir que los datos presentados en este informe ampĺıan la
















Ampliar los estudios termodinámicos con otros solventes de uso frecuente en el desarrollo
farmacéutico, como propilenoglicol, glicerina o polietilenglicol 600 los cuales nos permitiŕıan
obtener información útil para el desarrollo de formas farmacéuticas ĺıquidas.
Realizar estudios termodinámicos de solubilidad de la NMD en un sistema ternario que
podŕıa brindarnos una mayor cantidad de datos de interés para la industria farmacéutica,
debido a que los medicamentos son sistemas multicomponentes.
Determinar la entalṕıa de solución por métodos calorimétricos y de esta manera comparar los
resultados obtenidos en este trabajo los cuales fueron calculados mediante el método de van´t
Hoff modificada por Krug et al. De otro lado, mediante el uso de los datos experimentales de
solubilidad de la NMD, seŕıa importante realizar el desaf́ıo de modelos de solubilidad, que
permitan la predicción de estos fármacos en mezclas cosolventes con composición diferente
















A. Anexo: Curva de Calibración
La ecuación de regresión lineal y la representación gráfica de la curva de calibración para la
cuantificación de la nimodipina, se presentan en la figura A-1, la cual se realizó determinan-
do las absorbancias de las soluciones de concentración conocida (entre 4,00 y 20,00 µg.g−1),
graficando Abs. vs. Conc. , con sus respectivos parámetros estad́ısticos.
Tabla A-1.: Absorbancia vs. concentración del NMD (µg.g−1)
Replica 1 Replica 2 Replica 3
µg.g−1 Absorbancia µg.g−1 Absorbancia µg.g−1 Absorbancia
0,0000 0,000 0,0000 0,000 0,0000 0,000
4,0002 0,213 3,9995 0,210 4,0012 0,218
7,9992 0,437 8,0012 0,435 8,0015 0,435
12,0014 0,651 11,9995 0,653 12,0002 0,651
15,9997 0,865 16,0001 0,868 16,0005 0,868
20,0001 1,079 20,0003 1,085 19,9996 1,084
Tabla A-2.: Parámetros estad́ısticos de la curva de calibración de
NMD en etanol.
Ecuación de la forma y = mx+ b
Parámetro Valor Incertidumbre
Coeficiente de determinación (r2) 0,9999 0,0029

































B. Anexo: Densidades de las Soluciones
Saturadas
Tabla B-1.: Densidades de las soluciones saturadas
wPEG
Densidades (g.cm−3) de las soluciones saturadas
293,15 K 298,15 K 303,15 K 308,15 K 313,15 K
0,00 0,8045 0,8067 0,8088 0,8115 0,8149
0,10 0,8309 0,8322 0,8341 0,8367 0,8399
0,20 0,8609 0,8624 0,8639 0,8658 0,8683
0,30 0,8915 0,8930 0,8945 0,8967 0,8985
0,40 0,9243 0,9255 0,9270 0,9292 0,9317
0,50 0,9591 0,9610 0,9636 0,9655 0,9671
0,60 0,9904 0,9883 0,9863 0,9848 0,9829
0,70 1,0247 1,0236 1,0224 1,0208 1,0201
0,80 1,0600 1,0569 1,0537 1,0510 1,0478
0,90 1,0954 1,0915 1,0877 1,0842 1,0803















C. Masas Molares de las Mezclas
Cosolventes Empleadas







Masa molar de la
mezcla (g.mol−1)
0,00 1,000 0,000 46,068
0,10 0,987 0,013 50,540
0,20 0,972 0,028 55,974
0,30 0,953 0,047 62,716
0,40 0,929 0,071 71,306
0,50 0,897 0,103 82,621
0,60 0,853 0,147 98,205
0,70 0,788 0,212 121,035
0,80 0,685 0,315 157,695
0,90 0,491 0,509 226,209















D. Termograma de la Fase Sólida
Tabla D-1.: Valores de entalṕıa de fusión (∆fusH/J.g
−1) y
temperatura de fusión (Tfus/
oC) obtenidos en
el análisis de la NMD pura.
Muestra Entalṕıa de fusión ∆fusH (J.g
−1) Tfus K
NMD Pura -91,33 397,17















E. Ecuaciones de las Rectas Obtenidas a
Partir de las Gráficas de Van‘t Hoff
Las siguientes ecuaciones se obtuvieron de las gráficas que relacionan el logaritmo natural
de las concentraciones expresadas en fracción molar (con su respectiva desviación estándar),
en función de T−1− T−1hm. Se asume que la ecuación es del tipo y = a+ bx.
Tabla E-1.: Valores de la pendiente (± desviación estándar), del intercepto
(± desviación estándar) y del coeficiente de correlación de las
gráficas de Van´t Hoff para NMD
wPEG Intercepto (a) Pendiente (b) Coeficiente de determinación r
2
0,00 -5,96×103 -4,653 0,9981
0,10 -5,19×103 -4,485 0,9981
0,20 -4,17×103 -4,257 0,9973
0,30 -3,81×103 -4,005 0,9945
0,40 -3,67×103 -3,782 0,9956
0,50 -3,63×103 -3,560 0,9953
0,60 -3,88×103 -3,368 0,9948
0,70 -4,39×103 -3,087 0,9929
0,80 -4,76×103 -2,820 0,9949
0,90 -5,52×103 -2,476 0,9974















F. Volumen molar y parámetro de
solubilidad de la NMD










1/2.cm3/2.mol−1 F 2p / J.cm
3.mol−2 Uh/ J.mol
−1
-CH3 5 5×33,5 5×420 5×0 2×0
-CH2- 2 2×16,1 2×270 2×0 2×0
>CH- 2 2×-1 2×80 2×0 2×0
>CH= 4 4×-5,5 4×70 4×0 4×0
Fenileno (m) 1 1×52,4 1×1270 1×110 1×0
-COO- 2 2×18 2×390 2×490 2×7000
-O- 1 1×3,8 1×100 1×400 1×3000
-NH- 1 1×4,5 1×160 1×210 1×3100
-NO2 1 1×32 1×280 1×0 1×8400























G. Solubilidad de la NMD en función de
la fracción másica de PEG 400 y la
temperatura
A partir de la dependencia de la solubilidad de la NMD, con respecto a la composición de
la mezcla cosolvente PEG 400 + EtOH y a la temperatura, se pueden obtener ecuaciones,
que permiten la estimación de la solubilidad de este fármaco a temperaturas y composicio-
nes de PEG 400 diferentes a las obtenidas experimentalmente. Por tanto se presentan los
gráficos de la solubilidad de la NMD en función de la temperatura y la composición de PEG
400, aśı como las correspondientes ecuaciones con sus respectivos parámetros estad́ısticos,
calculados mediante el programa TableCurve 3D v4.0.01.
Figura G-1.: Solubilidad de NMD expresada en fracción molar en función de la temperatura
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Tabla G-1.: Parámetros estad́ısticos de la gráfica de solubilidad de NMD expresada en
fracción molar en función de la temperatura (K) y la fracción másica de
PEG 400 en la mezcla cosolvente libre de soluto (wPEG400)
z = (a+ bx+ cx2 + dx3 + ey + fy2)/(1 + gx+ hy)
x=Temperatura (K); y=Fracción másica de PEG 400 (wPEG); z=Fracción molar(x3)
Parámetro Valor Error estándar









Figura G-2.: Solubilidad de NMD expresada en molaridad en función de la temperatura
















Tabla G-2.: Parámetros estad́ısticos de la gráfica de solubilidad de NMD expresada en
molaridad en función de la temperatura (K) y la fracción másica de PEG
400 en la mezcla cosolvente libre de soluto (wPEG400)
z = a+ bx+ cy + dx2 + ey2 + fxy + gx3 + hy3 + ixy2 + jx2y
x=Temperatura (K); y=Fracción másica de PEG 400 (wPEG); z=Molaridad(mol.l
−1)
Parámetro Valor Error estándar
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